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小腸移植後早期に 起 こ る移植片対宿主病(gr aftrv e rs u s-ho stdise a s e, G V H D)の 際の リ ン パ 球動態の 経時的変化 を明らか
に する こ とを 目 的に , ラ ッ t 一 方向性移植実験群を用い て , 移植直後, 3 , 7 , 1 0, 1 4日 目の 移植片中の 腸間膜 リ ン パ 節 , 宿
主 の 腸間膜 リ ン パ 節 , 脾臓 内の リ ン パ 球分画の 変化 , イ ン タ ー ロ イ キ ン 2 (inte rle ukin 2,I L-2) 受容体の 発現 の 変化 を検討 し
た . そ の 結果 , 3 日 目に は脾臓 へ の リ ン パ 球の 浸潤が 認め られ , 移植片中の 腸間膜 リ ン パ 節, 宿主 の 腸間膜リ ン パ 節 , 脾臓内
の い ずれ に お い て も Ⅰし2 受容体陽性細胞 ほ 3 日目以降増加 した . 宿 主 の 腸 間膜 リ ン パ 節と 脾臓内で は 3 日 目に O K T4/
O K T8比が 一 旦 有意に 上 昇 し , 7 日 目に低下 した . 移植片中の 腸間膜 リ ン パ 節で ほ 3 日 目 に O K T 4細胞 は 一 過性 に 減少 し ,
O K T4/O K T 8比は 3 日 目に 有意に 低下 した . 以上 よ り, G V H D発症 に 先立 ち , 宿主 内に お い て は 3 日 冒 に は 移植片か ら移行 し
た リ ン パ 球 の 宿主抗原の 認識 が優位に な り , 3 日 目以降に , 宿主抗原の 認識 が優位 で ある 誘導相 か ら宿主 臓器に 対す る攻撃が
優位セある効果相 へ の 移行が起 こ っ て い るも の と考え られ た . また , 3 日目に は ヘ ル パ ー T 細胞 が選択的に移植片か ら宿主内
へ 遁走 して い るも の と考え られ た .
Key w o rds graft- V e r S u S-ho st dis ea se, 1ymphocyte subs et, S mall bo w eltransplantation
小腸移植l) に お い て ほ , 移植片中の リ ン パ 組織 に 含 ま れ る移
植片由来の リ ン パ 球 が宿主の 皮膚や肝臓等 を標的臓紫 と して 障
害する移植片対宿主病(gr aft-V e rS u S-ho stdis e a se, G V H D)が 発
症す る可 能性が あ る2)a). 急性 G V H D で は移植片由来 の ヘ ル
パ ー T 細 胞 が 宿主 の 主要組織適合遺伝 子複合 体 (m ajo r
histcor npatibility c o mple x, M H C) ク ラ ス Ⅱ抗原 を認識 し , さ ら
に 細胞障害性 丁 細胞が活性化 され , 標的細胞 を攻撃す る こ と
に よ っ て臓器障害が起 こ る と考え られ て い る . G V H D は一 旦
発症す る と致命的と な るため , そ の 予防の た め に 免疫抑制剤や
抗リ ン パ 球抗体の 投与が試み られ て い る
4)が , 抗リ ン パ 球抗体
の 効果的な投与時期の 決定を 可 能に す るた め に は移植片を含め
た 宿主 内の 免疫学的な変化を 正 確に 把握する必 要 が ある .
Mas uta ni ら
5)ほ , ラ ッ り ､腸移植後の G V H D発症後 の 肝臓
に 浸潤 した リ ン パ 球 の 分画を 明ら か に した が , G V H D発症前
後の 宿主お よび移植片の 免疫阻織 に おける リ ン パ 球分画の 経時
的推移 ほ未だ明 らか で は な い . そ こ で , 移植腸管か ら宿主 の リ
ン パ 系組織 へ の リ ン パ 球 の 移行と , 宿主 と 移植片 の リ ン パ 系組
織に お ける リ ン パ 球 分画の 変化を明らか に す る こ とを 目的に ,
ラ ッ トの 小腸移植後 の G V H Dの 際 の 宿主 の 膵臓 と腸間膜 リ ン




体重 25 0～ 300g の 雄性ル イ ス 系 ラ ッ ト を 臓器提供 ラ ッ ト と
し, 同条件 の ル イ ス × ブ ラ ウ ン ･ ノ ル ウ ェ ー 第1 世代雑種を被
移植 ラ ッ ト(宿主)と して 用 い た . 臓器提供 ラ ッ トと宿主 ラ ッ ト
は24時間の 絶食 の 後に , ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル 40mg/kg の 腹腔
内注射 に よ る全身麻酔下に 開腹 し, 移植手術 ほ手術用顕微鏡下
に 実施 した .
1 . 臓器 提供 ラ ッ ト手術
上腸間膜動脈根部の 上 下の 大動脈(腹腔動脈か ら左腎動脈ま
で) を動脈茎 , 肝門部 まで の 門脈 を静脈茎と して ∴空腸起始部
か ら回腸末端 ま での 小腸を移植片 と して 切離 した . 移植片は腹
部大動脈内に 刺入 した 注射針 よ り 10ml の ヘ パ リ ン 加冷生理 食
塩水を緩徐 に 注入 して 濯流 した後摘出 した . 移植 片摘出後に 臓
器 授供 ラ ッ トは 麻酔薬の 過量投与 に よ り犠牲 死 させた .
2 . 宿主 ラ ッ ト手術
Mo n chik-Ru s sel 法7)に 準 じた 異所性全小腸移植 を施行 した .
すな わ ち , 移植片の 大動脈 は中枢側を結致 し, 末梢 側を 宿主
ラ ッ ト の 腹部大動脈(左腎動脈 の 末梢)に 端側 に 吻合 し, 門脈は
下大静脈(左腎静脈の 末梢)に 端側に吻合 した . 移植腸管の 口側
端は結染閉鎖 し, 肛門側端は右腹壁 に 縫合 して腸痩 と した . 閉
腹後, 術直後 の 水分補給の 目 的で 背部皮下 に 生理食塩水 20ml
を 注入 した . また , 手術に 伴 う感染症 の 予防の 目 的に 術直後に
セ フ ォ キ シ テ ソ 12.5m g を筋注 した .
3 . 術後管理
移植後24時間ほ水分の み を経 口投与 し , そ れ 以降は術前と同
様の 固形飼料を与え , 移植手術終了直後 , 3 日 目, 7 日目, 10
日目 , Ⅰ4 日 日に 犠牲死 させ た .
平成 8年3月 8 日受付 , 平成 8年4月22 日受理
A bbr e viatio ns :G V H D, graft- V e r Su -ho st dis eas e; H P F, high po w erfield;Ⅰし2, interle ukin 2; M HC, m ajor
histc o mpatibility co mplex
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Ⅱ. 評価項 目
1 . 組織標本の 作成
大動脆からの 採血 に よ り脱血 死させ た後 , 直 ちに 宿主 の 腸間
膜リ ン パ 節と脾胤 お よ び移植片の 腸間膜 リ ン パ 節を 摘出 し,
リン パ 節ほ単離 し , 脾臓 は約 3m m の 厚 さ に ス ラ イ ス して 0 ℃
の ア セ ト ン に て すみや か に 固定 した . 約12時間の 固定 の 後 ,
A ME X液
8) に て 処理 し , 免疫組織染色お よ び H E染色 に供 し
た.
2 . 組織標本の 染色
ラ ッ トの リ ン パ 球表面抗原 に 対する モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 であ
る W 3/25 と0 Ⅹ8(Ser otec, Oxford, Engla nd)g)な らび に 抗イ ン
タ ～ ロ イ キ ン 2(inte rle ukin 2,IL-2) 受容体抗体(Pharmingen ,
Sa nDiego, U .S.A .)を用 い て , 酵素抗体法
8)に よ り免疫覿織染色
を行っ た .
3 . 脾臓内リ ン パ 球分画
脾臓組織は眼科用尖刀 にて 細切 した 後 , 5恥 m の ス テ ン レ ス
メ ッ シ ュ を通 して 細胞 を単離 し , リ ソ 酸緩衝食塩水で十分 に 洗
浄して 試料と した . 肺臓 内の 全リ ン パ 球 に対す る W 3/13, W 3/
25 と 0 Ⅹ8陽性細胞 の 比率を , フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー F A C
Sc an(Becto nDickin so n, SanJo se, U .S,A,) に て 測定 した .
4 . 脾重量の 評価
以下の 式に した が っ て相対脾重量川) を 算出 した .
相対脾重量 =(脾重量/体重) ×100
421
5 . 脾臓の 阻織学的変化
以下の 評価基準 に 従 い 脾臓 の 組織学的変化 を評価 した ( 図
目E=
0 , 変化な し; 1 十, 赤脾髄 に リ ン パ 球浸潤を認め るもリ ン
パ 濾胞の 構造 は保た れ て い る : 2 +, 1 +と 3 +の 中 間; 3
+ , リ ン パ 濾胞ほ 破壊され , そ の 構造を 認め ない .
6 . 組織標本の リ ン パ 球比率の 測定
光学顕微鏡 を用い て , 脾臓の 赤脾髄 , 腸間膜 リ ン パ 節 の 傍皮
質領域に お ける抗 W 3/25 と抗 0 Ⅹ8, な らび に 抗 Ⅰし2 受容体
染色陽性細胞数を400倍拡大時の 一 視野あた り で 計 測 し , さ ら
に 抗 0 Ⅹ8染色陽性細胞数に対す る抗 W3/25染色陽性細胞数の
比率を計算 した .
Ⅲ ∴統計学的検討
牌臓 の 艇織学的評価 に 関 して は 中央値 で 表 し , Ma n n-
W hitn ey の U 検定を 用い て 比較 した . そ れ 以外ほ す べ て 平均




G V H D は移植後 7 ～ 9 日目 に 皮膚 の 発赤 と し て 発症 した .
体重は10 日目 よ り減少 し , 14日目に は術前の81%と な っ た .
‡ . 皮膚の 顕微鏡所見
移植後 7 日 目に 上皮層 へ の リ ン パ 球浸潤を認め , 10 日冒 に ほ
Fig･1･ Histologic alcha nges of sple en e x amin ed u sing thefo1lowing gr ad ing syste m･ (A)Gr ade O. No change s. (B) Gr ade l十 .
Red pulpis in filtrated bylympho cyte s, butlym ph follicules ar einta ct･ (C) Gr ade 2+ ･ Inter m ediate betw e en l･ a nd 3十 . (D)Grade 3+ ･ Lymph follic ule s ar edis ap per ed. H Estain x40.
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著明とな っ た ( 固2).
Ⅲ . 脾重量 の変化
相対脾重量 ほ移植直後か ら10 日 目 まで経時的に 有意 に 増加 し
た (図3).
Ⅳ . 牌臓の組織学的変化
3 日冒で ほ赤脾髄 へ の リ ン パ 球浸潤が主 な所見 であり , 7日
日 には リ ン パ 濾胞 の 破壊が明らか とな っ た ( 図4).
Ⅴ . 牌臓組織内 リ ンパ球分画
脾臓組織内に お け る T リン パ 球の 全リ ン パ 球 に 対 す る比率
ほ 7日 目 に ほ 移植終了直後 お よ び 3 日 目 に 比 して 有意 に上 昇
し, そ れ 以降ほ 高値 が持続 した . 各リ ン パ 球分画で埠, 0 Ⅹ8陽
性リ ン パ 球 の 比率ほ 3 日冒に 有意に減少 した 後 , 7 日目 に ほ 3
日 目に比 して 有意に 上 昇 した . W3/25陽性 リ ン パ 球 の 比率 は
14日 目に は移植直後に比 して 有意に 上 昇 した . W3/25陽性 リ
ン パ 球 の 0 Ⅹ8陽性 リ ン パ 球に 対す る比率 ほ 3 日 日 には 一 旦 有
意に上 昇 し, 7 日 冒に ほ再び低下 した (蓑1).
Ⅵ . 宿主の 腸間膜 リ ンパ 節の リ ンパ 球分画
宿 主 の 腸間膜 リ ン パ 節の 傍皮質領域の 強拡大 一 視野 あた りの
W 3/2 5陽性細胞数 は 3日 目で有意 に増加 し, 以後は高値 が持
続 した . 一 方 , 0 Ⅹ8陽性細胞数 は移植直後 に 比 して 3 日 目で 有
意に 増加 し, 7 日冒 に は さら に 3 日目に 比 して 有意 な増加を 示
した
. W3/2 5陽性細胞数 の 0 Ⅹ8陽性細胞数 に 対す る比率は移
植直後に 比 して 3 日目に 一 旦有意 に 上 昇 した 後 , 7 日目 に は 移
植直後お よび 3 日目に 比 し有意 に低下 した (衰2).
Fig･ 2･ M icr o s c opic vie w of the skin. (A)Im m ediately
(dayO)after s m all bo w eltr a n spla ntatio n(H Estain Xl OO).
(B) On the lOth day. after s mal1 bo w el tr a n spla ntatio n.
Lym pho cyte infitr atio n to the epithelial 1ayeris se e n(H E
Stain xlOO).
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Ⅶ . 移植片の 腸間膜リ ンパ 節 の リ ンパ 球分画
移植片の 腸間膜 リ ン パ 節 の 傍 皮質領域の 強拡大 一 視野あたり
の W 3/25陽性細胞数 は 3 日 目 に 有意に 減少 した後 , 7日 目に
は 移植直後お よび 3 日目 に 比 して有意 に 増加 した . 0 Ⅹ8陽性
細胞数は移植直後と 3 日目 に は差を 認め な か っ た が , 7 日冒に
有意に 増加 した ･ Ⅵ巧/25陽性細胞数 の 0 Ⅹ8陽性細胞数に 対す
る比率ほ移植直後に 比 して 3 日 冒に は 一 旦 有意に 低下 し, 7日
目 に は 3日 冒に 比 し有意 に 増加 した (表 3).
Ⅶ ･ 牌 胤 腸間膜 リ ンパ 節 に おけ る Ⅰし2 受容体陽性細胞数
の推移
脾臓の 赤肝髄 の 強拡大 一 視野 あた りの IL-2 受容体陽性細胞
数ほ 7日 目ま で 有意な増加 を続けた . 宿主 の 腸間膜 リ ン パ 節の
傍皮質領域の 強拡大 一 視野 あた りの Ⅰし2 受容体陽性細胞数ほ ,
3 日 日に は 移植直後 に 比 して増加傾向を認め , 7日 冒に は移植





























0 3 7 1 0 1 4
Po stope rative day
Fig･ ･3･ Cha nge sin r elativ e w eight of sple en . Relative
Orga n W eight, (orga n w eight/body w eight) ×100. Each
bar r epre s e nts 支 士S D in e a ch postope r ativ e day, * ,




















0 3 7 1 0 14
Po stope r ativ eday
Fig･4･ C ha nge s of the m edia n s c or e s of histologic alcha nge
in the sple e n･ Ea ch bar repr es e nts m edia n s c ore･ * *,
p<0･01 Ma n n- W hitn ey U te st.
ラ ッ り ､腺移植後 GV H Dの 際 の リ ン パ 球分画の 推移
Table･1･ Subs et of lymphocyte sin the sple e n ofthe r e cipie nt
Po stoperativ e
day
Ratio(%)ofthe c e11s in al1 1ymphocyte s








64･3 ±6･5 49･5 ±13･1 28.8 士6.0 1 .83士0.79
63.1 ±9.8 54.4 士9.6 11.5 ±2.1…
即 .0 士5.2*柵 56.0 士13.5 35.3士7.6廿
84.9 ±9.5 54.5±10.1 39.5 ±14.6






Valu esar eexpre ss ed 真土S D fr om fiv e rats o n e ach postoperativ e day.
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Table2･ Subset of lymphocyte s infiltrated in paracorte x of the m es e nteric
lymphn ode ofthe r e cIPie nt
Po stoper ative
day
Numbe r of the cells pe r H PFl)








87.2 士26.9 90.2 士20.3
282.0 ±38.3= 172.8 土21.4=















Values are e xpre s sed 真 土S D fr o mfiv e r ats o n e ach po stoper ativ eday.






p< 0･05v s･ day3,
≠
p< 0･01v s. day3.
Table3･ Subs et of lym pho cytes infiltr ated in para c orte x of the m e se nteric
lym phn ode ofthe graft
Po stoper ativ e
day
Nu mber ofthe c e11s pe rH P F
&】
W 3/25-PO Sitiv e O X 8-POSitive













1 45.2 土38. *
+
1 97.6 ±86.3+ 1 44. 士20.8
+









V alu e s ar e e xpr e ss ed 豆士S D fro mfiv e r ats o n each po stoper ativ eday.
-)High po w erfield(×400).
*
p< 0･05v s･ dayO･
* *




p< 0.01v s. day3,
Table4･ Nu mber of IL-2r e c eptorpositiv e c ells
Po stoper ativ e
day
Nu mber ofthe cells perH P F
■)
Splee n Nativ eM L N















178.3 士25. 9 168.0 ±30.2








V alu es are e xpr es s ed 真 土S D fr o m six r ats o n e ach postoper ativ eday.
可High po w erfield(×400), b)Me se nteric lymphn ode.
*
p< 0.05v s. dayO.
* *




p< 0.01v s, day3.
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認め た . 移植片の リ ン パ 節で は Ⅰし2 受容体陽性細胞数 は 7 日
目ま で 有意に 増加 した (表4).
考 察
小腸移植 で は , 実質臓器に比 してそ の 血 管系を含め た 移植片
に 多く の リ ン パ 観織 を含む た め , 移植後に G V H D が起 こ る 可
能性 があ る
2)
. 小腸 移植 に 伴う G V H Dに 関 し て , Mo n chik
ら
丁】 がル イ ス 系 ラ ッ トを 臓器提供 ラ ッ ト ル イ ス × ブ ラ ウ ソ ･
ノ ル ウ ェ ー 第 1世 代雑種を被移植 ラ ッ ト と し た
一 方 向性 の
GV H D実験群を報告 して以来 , 同様 の 実験群 を用 い た 実験 に
ょ り小腸移植 に とも なう G V H Dの 肉眼的経過お よ び 組織学的
変化が徐 々 に 明 らか に され て きた . Gr ant ら
11)は , 小腸移植後
の GV H Dの 肉眼的経過に つ い て , 移植後 7 日目か ら10 日 目に
耳と 四肢を は じめ とする皮膚に 発赤が現れ , 同時期 よ り体重減
少 , 下痢 と脱毛を認め , 12日目か ら14 日 目に 悪液質様 とな っ た
と報告 して い る . 今回 の 検討で もそ の 肉眼的経過 は これ ま で の
報告 と同様 であ っ た .
急性 G V 日Dに よ る病変は , 移植片由来 の ヘ ル パ
ー T 細胞 が
宿主 の M H Cク ラ ス Ⅰ抗原を 認識 し, これ らの ヘ ル パ
ー T 細胞
が 分泌 した サ イ トカ イ ン , 特に Ⅰし2 に よっ て刺激 され た 細胞
障害性 丁 細胞が皮膚 , 肝や 腸管等 の 標的細胞を攻撃す る こ と
に よ っ て起 こ る と考え られ て い る
1 2叫 )
. こ れ らの 抗 原の 認識 ,
T 細胞の 攻撃 の 時期ほ リ ン パ 球動態か ら推測す る こ とが 可 能 で
あり , ヒ ト骨髄移植臨床例や , マ ウ ス の 脾細胞
･ 骨髄細胞移植
実験 に お い て はす で に そ の 時期 が 報告 さ れ て い る ･ W o odr uff
ら
15- は ! サ イ ク ロ フ ォ ス フ ァ マ イ ドで リ ン パ 球を 枯渇 させ た 後
に 骨髄移植 を行 っ た際 の リ ン パ 系の 再構築 の 第
一 段階と して ,
移 植後 8 ～ 1 0 日 目 か ら宿主 の リ ン パ 節全体と脾臓 の T 細胞領
域で ある動脈周囲リ ン パ 組織卿 こ細胞分裂像 を多く示す リ ン パ
芽球の 浸潤が は じ まる こ とを 報告 し, こ の 時期を早期 リ ン パ 球
増殖期と した . また , リ ン パ 節は お び ただ しい リ ン パ 芽球 の 浸
潤に よ り正常な構築を失 っ て い る こ と を指摘 した
■
･ そ の 後 リ ン
パ 球の 枯渇 , 正 常細胞に よ る B細胞領域 の 再構築を経 て 正 常細
胞 に よる T 細胞領域 の 再構築が お こ る の ほ移植後200 日目 以降
であると報告 して い る . Delz ら
3)18)は l 実験的小腸移植後に 移植
片お よび宿主の 小腸 の 腸間膜 リ ン パ 節の 傍皮質領域 , お よび脾
臓の 動脈周囲リ ン パ 覿織鞘(い ずれ も T 細胞領域) に リ ン パ 球
の 浸潤が 見 られ , こ の 変化ほ 移植後14 日 目に 最も著明で あ っ た
と報告 し, 宿主の 小腸 の 腸間膜リ ン パ 節の 慶大 は , 宿主 内で 移
植片由来 の リ ン パ 球が増殖 して 宿主を攻撃する効果相 を示すも
の と推測 して い る . しか し, 浸潤 して い る細胞 の 種類や , こ れ
らの 浸潤細胞が宿主 の 臓器を認識 して い るの か , ある い は攻撃
してい る の か に つ い てほ 明らか に され て ほ い ない . 小腸移植 と
異な り , 骨髄移植 で は宿主 の リ ン パ 球を枯渇 させ て い るが , 移
植後早掛 こ宿主の リ ン パ 系臓儲 の T 細胞領域 へ の リ ン パ 芽 球
の 浸潤 が見 られる点で両者 の 報告 は 一 致 して い る . W o odr uff
ら
岬 ほ , 骨髄移植で は こ の ような免疫芽球の 浸潤 はそ の 後 に お
こ る G V H D に よ る標的臓器障害 の 準備段階である と推測 して
い る . また 小腸移植に お い て も , 移植片の 腸間膜 リ ン パ 節か ら
遁走する T 細胞が G V H Dの 原困で ある とす る 報告 ほ多く I
Kirkm a nら
18)は T 細胞を除去 した移植実験粧 よ り小腸移植 に
伴う G V H Dの 発症に ほ T 細胞 が必要 であ る こ と を 示.
し ,
Po mpo selliら
17】も GV H Dの 発症に ほ T 細胞が必要 で あると し
て い る . 宿 主膿 掛 こ浸潤す る T 問胞 の 分画 に つ い て は , 桝
上
谷
6)は t Detz ら
3)
と 同様 の 実験群 で , 小腸移植後14 日日に は宿主
の リ ン パ 系臓器で , ヘ ル パ ー T 細胞 ∴細胞障害性 丁 細胞の 両
者が移植前 と比 べ て 有意 な増加 を示 し , ヘ ル パ
ー T 細胞 の 増
加率 は t 細胸障害性 丁 細胞の 増加率 よ りも高い こ と を 報告し
て い る . しか し , こ れ らの 細胞 が浸潤す る時期や , 移植片と宿
主の 腸間膜 リ ン パ 節間 に 浸潤す る細胞 の 違い に つ い て ほ未だ 明
らか に は され て い な い .
今回 の 検 討で は ▲ 肺臓 にお い て は 3 日目 に は す で に 赤牌髄 へ
の リ ン パ 球浸潤 が 明 らか とな り , 7 日目 に は リ ン パ 濾胞の 破壊
が認め られた . ま た 3 日 冒に 抗 Ⅰし2 受容体免疫染色陽性細胞
の 有意な増加を認め た . こ の こ とか ら , 3 日 目 まで に は移植片
内 の T 細胞 の 宿主 脾臓 へ の 遁 走 と , 遊走 した T 細胞 へ の
IL-2受容体を介 した 刺激 が始ま っ て い るもの と考 え られ た . ま
た , 脾 掛 こお い ては 7 日目 に は 全リ ン パ 球 に 対す る T 細胞の
比率が 上昇 した こ と に よ り , G V H D発症時期 で ある 移植後7
日 目に は t 移植 片か ら宿主 へ の T 細胞 の 遁走 と宿主 の リ ン パ
系臓器 で の T 細胞の 増殖 が先進 して い ると 考え られ た ･
一 九
脾臓内リ ン パ 球分両で は O X 8陽性リ ン パ 球 の 比率が 3日 目で
有意 に 低下 し W 3/25陽性リ ン パ 球 の ○Ⅹ8 陽性 リ ン パ 球に 対
する 比率が有意に 上 昇 して い た こ とか ら , 肺臓 で は 3 日目ほ宿
主 抗原の 認識が優位に な っ て い る誘導相である と 考え られた .
また , 7 日目以降は脾臓 で は リ ン パ 濾胞 の 破壊が 明 らか と な
り , 抗Ⅰし2 レセ プ タ ー 免疫染色陽性細胞の 増加 , 全リ ン パ 球に
対す る T 細胞 の 比率 の 上 昇 , W 3/25陽性 リ ン パ 球の 0 Ⅹ8陽性
リ ン パ 球に 対す る比率 の 減少が認め られ た こ とか ら , 3 日目か
ら7 日目 の 間に 脾臓 で ほ , リ ン パ 球動態 は誘導相か ら効果相へ
移行 し, 7 日目以降は宿 主 へ の 攻撃が優位 に な っ て い ると考え
られ た . また , 宿主の 腸 間膜 リ ン パ 節の リ ン パ 球 サ ブ セ ッ トで
は , W 3/25陽性 リ ン パ 球 の 0 Ⅹ8陽性 リ ン パ 球に 対す る比率が
脾臓に おけ るそ れ と同様 に 3 日 目で有意に 上 昇 し , 7 日目に は
有意に減少 して い た . した が っ て , 宿主 の 腸間膜 リ ン パ 節に お
い て もリ ン パ 球動態で ほ ∴誘導相か ら効果相か ら へ の 移行が脾
臓と両時期に起 こ るも の と考え られ た .
また , 親か ら第 1世代雑種 へ の 移植 で は , 移植 片 の 小腹は
G V H D発症後も正常 で ある が , 移植片中 の 腸間膜 リ ン パ 節は





で の GV H Dの 誘導を示 すも の と して 移植片中の 腸間膜リ ン パ
節の 脛大 に 注 目 し , さ らに 移植片中の 腸間膜 リ ン パ 節 を摘除す
る こ と に よ っ て G V H Dの 発症 が抑 え られ た と して い る . しか
し, 移植 片中の 腸間膜 リ ン パ 節に お け る免疫学的変化 の 経時的
推移ほ未だ 明 らか とは な っ て い な い . 今 回の 検討 で ほ , 移植片
の 腸間膜リ ン パ 節 は , こ れ ま で の 報告
3)と 同様 に 腰大 して い た･
リ ン パ 球分画の 検討 で ほ 1 3 日目に W3/25陽性 リ ン パ 球 の 減
少が起 こ り , こ れ に と もな い W 3/25陽性 リ ン パ 球 の OX 8陽性
リ ン パ 球 に 対す る比率 は低下 を示 した . 移植片 の 腸間膜リ ン
パ
節に おけ る こ の 変化は 宿主 の 脾臓 お よび 腸間膜 リ ン パ 節とは逆
で あ っ た . 3 日 目で は 移植片 か ら宿主 へ の リ ン パ 球の 遁走が主
な 変化で あり , 遊発 して い る リ ン パ 球 は主 に ヘ ル パ
ー T 細胞
であ ると考えられた . さらに , 7 日目以降に は 移植片 の 腸間膜
リ ン パ 節でも , 宿主 の 脾臓お よ び 腸間膜 リ ン パ 節脾臓 と同様に
W 3/25陽性 リ ン パ 球数 と 0 Ⅹ8陽性リ ン パ 球数ほ ともに 増加を
示 した . した が b て , 7 日目に ほ 移植片か ら宿主 へ の
一 方向の
遁走 ほ完了 し , 移植片由来 の T 細胞ほ移植片を 含め た宿主内
で の 効果相に関与するもの と思わ れ た .
ラ ッ ト小腸移植後 G V H Dの 際の リ ン パ 球分画の 推移 425
一 方 , 潔か ら第1世代雑種 へ の 小腹移植 で ほ , 移植片由来の
免疫細胞す べ て を 同定す る こ とは 困難 で ある ･ また 宿主の リ
ン
パ球を枯渇 させ て い な い ため , 増殖 して い る リ ン パ 球の 由来を
同定す る こ とも で きな い ･ しか し , こ の 実験 に よ っ て , 小腸移
掛こともな う G V H D は, そ の 発症に 先立 ち , 移植片 リ ン
パ 範
内の ヘ ル パ ー T 細胞の 減少 , すな わ ち 宿主 内 へ の 移植片由来
の ヘ ル パ ー T 細胞の 遁走が選択的に 起 こ り, G V H D発症前に
宿主の リ ン パ 系臓器に お い て ヘ ル パ
ー T 細 胞優位 の 認識相 が
認められ る こ とが 明 らか と な っ た ･ さ らに 宿主 の リ ン
パ 系臓器
で の ヘ ル パ ー T 細胞の 細胞障害性 丁 細胞に 対す る比率の 一 過
性の 上昇と , 移植片の リ ン パ 節 内の ヘ ル パ
ー T 細胞 の 減少 は
GV H D発症 に 先行 して起 こ るた め , 移植 片 お よ び 宿 主 の リ ン
パ 系臓器の 生検等に よ る免疫学的検討ほ G V H Dの 発症 の 予測
に 有用と考え られ る .
結 論
ラ ッ ト同種小腸移植後の G V H Dに お い て ▲ 移植腸管か ら宿
主の リ ン パ 系鼠織 へ の リ ン パ 球の 移行 と リ ン パ 球分画の 経時的
推移を 明 らか に す る こ とを 目 的に , 宿主 の 脾臓 , 腸間膜 リ ン パ
節と移植片の 腸間膜 リ ン パ 節内の リ ン パ 球分画を検討 し, 次の
結論を得た .
1 . 脾臓に お い て t 3 日 日に は 赤脾髄 へ の リ ン パ 球浸 潤と
Ⅰし2受容体陽性細胞 の 増加が明ら か と な り , 7 日目に ほ全 リ ン
パ 球に 対す る T 細胞 の 比率が 上 昇 した .
2 . 脾臓内の リ ン パ 球分画で は , W 3/25陽性細胞の 0 Ⅹ8陽
性細胞に 対する比率 は 3 日目に 一 旦 上 昇 し, 7 日目 に は低 下 し
た.
3 . 宿主 腸間膜 リ ン パ 節 内の リ ン パ 球 分画 で は よ W 3/25陽性
細胞と 0 Ⅹ8陽性細胞 の 絶対数 は とも に 移植後増加 した が ,
W 3/25陽性細胞の 0 Ⅹ8陽性細胞に 対す る比率 の 推移は脾臓に
おけるそれ と同様に 3 日 日に 一 旦 上 昇 し, 7 日 目に は 低下 し
た.
4 . 移植片の 腸間膜 リ ン パ 節 内の リ ン パ 球 分国 で は , W 3/
25陽性細胞は 3 日目 に 一 旦 減少 し, 7 日 日以降増加 し た .
0史8陽性細胞は 7 日目以降増加 した が , W 3/25陽性細胞 の
0 Ⅹ8陽性細胞に 対す る比率は 3 日 冒に 一 旦 減少 し , 7 日 目に
は上昇した .
以上 よ り, 宿主 内に お い て は 3日 目 に は ヘ ル パ ー T 細胞数
が細胞障害性 丁 細胞に 比 して 優位に な り , 7 日目 以降は細胞
障害性 丁 細胞数が ヘ ル パ ー T 細胞に 比 して 優位 と な っ て い る
ことが明 らか と な っ た . 一 方 , 移植片 で は 3 日 目に は ヘ ル パ ー
T 細胞数 が 減少す る こ と が 明 ら か と な っ た . した が っ て ,
G V H Dの 発症に 先立 ち , 移植片で は 3 日目に は ヘ ル パ ー T 細
胞が選択的に 宿主 内 へ 遁走 し, 宿主 内で は 3 日目に ほ移植片よ
り遁走 した リ ン パ 球の 認識が優位 な誘導相 とな り, 3 日目以降




, 御指 軋 御校閲を賜わ りま した 恩師宮崎迫真教
授に深甚なる謝意を捧げ ると共に , 直接御指導戴 きま した 八木雅夫講師
ならびに病理学的手法に つ い て御 指導を戴 きま した 金沢大学 医学部附属
病院病理部 の野々 村昭孝助教授に 厚く感謝 の意を表 します. また , 御協
力いただきま した金沢大学第二 外科学 教室 の 諸兄 に 深く感 謝 い た しま
す.
尚 , 本論文の 要旨は第95回 日本 外科学会 総会 (平成7 年 4月 , 名 古
畳) に お い て発表 した .
文 献
1) Gr a nt, D. , W a11, W . , Mim e a ult, R . , Z ho ngt R . ,
G hent, C. , Garcia , B . , Stiller, C. & Duff, J. : Su c c e ssful
sr n alトbo w el/liv ertr a n spla ntatio n. La n cet, 335, 181- 84(1990).
2) Lillehei, R . C. , Ide z uki, Y. , Fe a m ste r, J. A . ,
Diet2 m a n, R . H . , Kelly, W . D. , Me rkel, F . K . , Go etz, F.
C . , Lyo n s, G. W . & Ma n a x, W . G . : Tr a n spla ntatio n of
sto m a ck, inte stin e, a nd pa n c re a s; e Xperim e ntal a nd clinic al
obs er v atio n s. Su rgery, 62, 721-7 41(1 967).
3) Delz, E. , Ulrichs , K. , Scha ch, T. , Fredrichs, B . ,
Muller- Ru ch holt2;, W . , Mu11e r- Her m elink, H. K . & T hiede,
A . : GrafトV er S uS-ho st re a ctio nins m all bo w eltra n spla ntatio n
a nd pos sibilite sforits circ u m v e ntio n. Am . J. Su rgリ 15l,
379-386(1 986),
4) S haffer, I). , Ubhi, C. S. , Simp$O n, M . A. ,Got tschalk,
R . , M ilfo rd, E . L. , Maki, T. & Mo n a c o, A . P . :Pr e v e ntio n
Of gr aftLV er S u S-ho st dis ea s efo1lowing s m all bo w eltr a n spr a n-
tatio n with polyclo n ala nd m o n o clo n ala ntilympho cyte s er u m.
Tr a n spla ntatio n, 5 2, 948-952(1 991).
5 ) M& S uta ni, H. , Yagi, M . , Ha shim oto , T . , Iyobe, T . ,
Iw a s a, K . , To mita , K . , Kiriya m a, T . , S himiz u, K . , Iz umi,
R . & M iya 2:aki,l. : Sup pre s sio n ofthe histologic cha nge s of
G V H D by F K 506 in r at s m all bo w el tr a n spla ntatio n.
Tra np pra ntPro cリ 24 1185-1186(1 992),
6) 桝谷博孝 : ラ ッ ト 小腸移植後の 移植片対宿主病 に お け る
リ ン パ 球動態 お よ び肝病変の 検討 . 十 全医会誌 , 103, 17-26
(1 994).
7) M o n chik, G. L. & Ru ss ell, P . S. : Tr a n spla ntatio n of
S m all bo w el in the r at; te Chnic al and im rn u n ologic al
c o n sider atio n s. Surgery, 70, 693T702(1971).
8 ) 堤 寛 : パ ラ フ ィ ン 切片に よる 光顕的酵素抗体法染色 .
酵素抗体法(渡辺慶一 , 中根 一 穂編), 第 3版 , 第 1巻 , 99-1 39
頁, 学際企画社 , 東京 , 1 992.
9) 佐藤雄 一 , 渡辺 昌 , 黒木将仁 : 艇織内 T リ ン パ 球サ ブ
セ
ッ ト の 同定法に つ い て . 病理 と臨床 , 1, 159-163(1 983).
10) Del2, E . , M uller
- her melin k, H. K . , Ulrichs, K リ
T hiede, A . & M uller- Ru ch holtz , W . : Dev elopm e nt of
gr aft- V erS u S-ho st re a ctio n o n v ario u starget orga n s after
S m all inte stin e tra nspla ntatio n. Tra n spla nt Pro c. , 1 3,
1 21 5-1216(19 81).
11) Gr a nt, I). , Z ho ng, R. , Gu n n, H . , Duff, J. , Ga rcia,
B. , Keow n , P. , Wijsm a n, J. & Stille r, C . : Gr aft-V er SuS-
ho stdis e a se as so ciated with intestin altr a n spla ntatio nin the
r at. Tr a n spr a ntatio n, 48, 545- 49(1989).
12) 藤原道 夫: G V H Dの 磯 序 . 臨 床 免疫 , 20, 890-895
(1988).
13) 原田実根 : 骨髄恕橋 と急性 G V H D. 医学の あゆみ , 146,
382-390(198).
14) 阪上覧 - t 折田薫三 : G V Hと G V H病 . 日本臨床 , 43,
97-103(1985).
15) W o odr uff, J. M . , Ha n s e n, J. A . . Go od, R. A. ,
426
Sa nto s, G. W . & Sla vin , R . E . : The patholog y of the
gr aft- V er S u S-ho st re a ctio n(G V H R)in adults r e c eiving bone
m arr o wtr a n spla nts. Tr a n spr a nt Pro c. . 8, 675-684(1976).
16) Eirkm a n, R . J. , Lear, P . A . , M ada r a, J. L. & Tiln ey,
N. l. . : Sm all inte stin etr a nspla ntatio nin the r at
-Irn m u n olog y
上
and fu n ctio n. Su rgery, 96, 2 80-287(1 984).
17) Po mpo s elli, F ･ , M aki, T ･ , Kiyoi2iu mi, T･ , Gabe r, L.
& Mo n a c o･ A ･ P･ :Indu ctio n of gr afトV erS u STho st dise as eby
S m all intestinal auotr a n spla ntatio nin r ats･ Tr a n spla ntatio n.
40, 343- 47(1 985).
SerialChangesin Lym phocyteSubsetsin thelm mu ne System Organs ofGraft- VerSllS-host D ise ase(GVH D)aRer
Sm all Bowel Tr anspla ntation in Rats Tetsuya Ino u e, Depart me nt of Su rgery(ⅠⅠ), School of Medicine, Kanaza w a
Unive rsity, K an aZaWa920





Key w ords graft-V er Su -hos tdisease ,lymphocyte subset, S m all bowel tra nsplanta tion
A bstr act
To clarify the serialim m u n ologic alcha nges o cc ur ring in gr afトVerSu S-ho s tdisea se(G V H D) after s m all bo wel
transplantation(SB T), S ubsets of lymphocytesinfiltra ting theim mu ne system orga ns
■
inthe graft and thehostwere a n alysed
in rats. On day O, 3, 7, 1 0, 1 4after S B T, S ubsets oflymphocyteswer edeter minedbyim mun ohistologicalstain lng and
no w cyto m etry･ In m e s entericlymph n odes and the sple en ofthe host,both helperT cells and cytoto xic T celstransiently
increased. Fu rtherm or e, the ratio of O K T 4toOK T 8w as slgnificantlly elev ated on the 3rd day and low ered o nthe 7th day
afte rSB T. Onthe otherhand,in m e s e n tericlymph n odes ofthe graft,helperT cells slgni丘c an tllydecre a s ed onthe3rdday
andincre a s edo nthe7th day afterSB Twith the ratio of O K T 4toOK T8, Which w as slgnific antlylow ered on the3rd day
andelev ated on the7th day afterS B T. T hes ere sultsindicatethatin the earlystage ofGV H D, helperT cells tra n sittlngfro m
thegraft tothe hostbeca m e m ostnu m erous, a ndthat,in the host, helper T c e11s w ere m o st n u m e r o u s on the 3rd day after
SB T, a nd that theim m unologlC alen viro n m e ntchanged fr o mtheinduc tion phase tothe eff tctorphasebetw e en the 3rdand
7 th day afterS B T in theim m une syste m organ S Of thehost･
